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ABSTRACT

Imuteran, the original russian drug, was prepared based on monoclonal ICO-25 antibody raised against epithelial

mucin MUC-1 (CD229) by N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center jointly with Herzen Research Oncological

Institute. Pre-clinical investigations demonstrated the high specificity and high anticancer activity of drug in vivo and in

vitro. There was also mentioned the low toxicities of ICO-25. Phase I clinical study included 10 patients. Imuteran was

given at a single dose from 5 mg - 100 % to 46,25 mg - 925 %. The basic side reaction was hypersensitivity reaction.

35 mg Imuteran (700 %), intravenous once per week, 4 treatments with premedication of dexametazon and dimedrol

were used in phase II clinical study. At present 20 patients were entered in phase II clinical study. The 20 patients

received a total of 26 treatment cycles. Response to treatment was evaluated in 16 patients. The disease regression was

not observed. Median survival about 10 weeks (11,8+4,3 weeks) was detected in 6 (37,5 %) patients (breast cancer - 2,

colorectal cancer - 2, saplings cancer - 2), disease progression was found in 10 (62,5 %) patients. The treatment was

interrupted in 3 (15 %) patients because of high toxicity (allergic reaction - 2, colon paresis - 1). The study is continued.

Key words: imuteran, monoclonal antibody, phase I and II clinical study.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èìóòåðàí — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, ñîçäàííûé ñîâìåñòíî ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà è

ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà íà îñíîâå ñóáñòàíöèè ìûøèíûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ICO-25, ïîëó÷åííûõ ê

ýïèòîïó ýïèòåëèàëüíîãî ìóöèíà MUC-1 (CD229). Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ

ñïåöèôè÷íîñòü, çíà÷èòåëüíóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo è íèçêóþ òîêñè÷íîñòü ICO-25.

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ Èìóòåðàíà ïî I ôàçå ïðîâåäåíû 10 áîëüíûì ðàñïðîñòðàíåííûì îïóõîëåâûì

ïðîöåññîì. Ïðîâîäèëàñü ýñêàëàöèÿ ðàçîâûõ äîç ïî ìîäèôèöèðîâàííîé øêàëå Ôèáîíà÷÷è îò ñòàðòîâîé (5 ìã —

100 %) äî ìàêñèìàëüíîé (46,25 ìã — 925 %). Îñíîâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè áûëè ðåàêöèè

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äëÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûë ðåêîìåíäîâàí ðåæèì ââåäåíèÿ Èìóòåðàíà ïî

35 ìã (700 % ñòàðòîâîé äîçû) â/â êàïåëüíî 1 ðàç â íåä — 4 ââåäåíèÿ ñ ïðåìåäèêàöèåé äåêñàìåòàçîíîì è

äèìåäðîëîì. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò â èññëåäîâàíèå ïî II ôàçå âêëþ÷åíû 20 áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâåäåíî 26

êóðñîâ ëå÷åíèÿ. Ýôôåêò îöåíåí ó 16 ïàöèåíòîâ. Îáúåêòèâíûõ ðåãðåññèé íå íàáëþäàëîñü. Ñòàáèëèçàöèÿ

äëèòåëüíîñòüþ 11,8+4,3 íåä (ìåäèàíà 10 íåä) çàðåãèñòðèðîâàíà â 37,5 % (6 èç 16) ñëó÷àåâ (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû

— 2, ðàê òîëñòîé êèøêè — 2, ðàê ìàòî÷íîé òðóáû — 2), ïðîãðåññèðîâàíèå — â 62,5 % (10 èç 16) ñëó÷àåâ. Èç-çà

òîêñè÷íîñòè (àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè — 2, ïàðåç êèøå÷íèêà — 1) ëå÷åíèå áûëî ïðåêðàùåíî ó 15 % (3 èç 20)

áîëüíûõ. Èññëåäîâàíèå ïðîäîëæàåòñÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Èìóòåðàí, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, I è II ôàçà, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Çà ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò ñóùåñòâåííûé ïðî-

ãðåññ â èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ, ñîçäàííûõ íà îñíî-

âå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀ), äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà.

Îäíèì èç òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ ÿâëÿåòñÿ Èìó-

òåðàí — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, ñî-

çäàííûé ñîâìåñòíî â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ èì. Í. Í. Áëîõèíà

è ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà.

Îñíîâíîå äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ïðåïàðàòà Èìó-

òåðàí — ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ICO-25 —

èììóíîãëîáóëèí êëàññà IgG1, ïîëó÷åííîå ê ýïèòîïó

ìóöèíîïîäîáíîãî àíòèãåíà MUC-1 (CD 229) [4]. Ïðî-

âåäåííûå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàëè, ÷òî MUC-1 ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ýêñïðåññèðó-

åòñÿ êëåòêàìè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ýïèòåëèàëü-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Òàê, ÌÊÀ ICO-25 ðåàãèðîâàëè

ñ êëåòêàìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ — 93,2%. Àíòèãåí ëîêàëèçîâàë-

ñÿ êàê íà ìåìáðàíå, òàê è â öèòîïëàçìå çëîêà÷åñòâåí-

íûõ êëåòîê, à åãî ýêñïðåññèÿ íå çàâèñåëà îò ãèñòîëî-

ãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè [2]. Ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà

êëåòêàìè íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçû áûëà íåçíà-

÷èòåëüíîé (àíòèãåí ëîêàëèçîâàëñÿ òîëüêî íà àïèêàëü-

íîé ÷àñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ ïðîòîêîâ).

Òàêîé æå âûñîêîé ÷àñòîòîé ýêñïðåññèè MUC-1 õàðàê-

òåðèçóþòñÿ ðàê æåëóäêà, ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê ÿè÷-

íèêîâ.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ICO-25 ðåàãèðîâàëè

íå òîëüêî ñ ïåðâè÷íîé îïóõîëüþ, íî è ñ ìåòàñòàòè÷å-

ñêèìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè â ðåãèîíàðíûõ ëèìôî-

óçëàõ è êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ [3]. Òàê, ÷àñòîòà âûÿâ-

ëåíèÿ ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû ïðåâû-

øàëà ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîãî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû íà 10,8 %,

äëÿ ðàêà æåëóäêà — íà 27,2 %, ïðè÷åì íàëè÷èå ìîð-

ôîëîãè÷åñêè íå îïðåäåëÿåìûõ ìèêðîìåòàñòàçîâ ïðè

ðàêå æåëóäêà êîððåëèðîâàëî ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì çà-

áîëåâàíèÿ ïðè äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè [6]. Èññëåäî-

âàíèå êîñòíîãî ìîçãà ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àí-

òèòåë ICO-25 ïîçâîëÿëî âûÿâèòü äàæå 1 ðàêîâóþ

êëåòêó íà 1000000 ãåìîïîýòè÷åñêèõ, à îáíàðóæåíèå

îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñòåðíàëüíîì ïóíêòàòå áîëüíûõ

ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû êîððåëèðîâàëî ñ óâåëè÷åíè-

åì ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ â êîñòè ïðè äàëü-

íåéøåì íàáëþäåíèè [1].

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìîäåëè ãåòåðîòðàíñïëàíòàòà

ðàêà òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà (øòàìì ÐÒÊ-1) áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ÌÊÀ ICO-25 ïðè-

âîäèò ê òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè [7]. Òîêñèêîëîãè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî Èìóòåðàí ïî êëàñ-

ñèôèêàöèè ñòåïåíè îïàñíîñòè îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìàëîîïàñíîå âåùåñòâî [5].

Âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ÌÊÀ ICO-25, íèçêèé

óðîâåíü ýêñïðåññèè MUC-1 â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ

è âûñîêîå ñîäåðæàíèå àíòèãåíà â ðàêîâûõ êëåòêàõ,

à òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé íà ìîäåëè in vivo ïðî-

òèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñïîñîáñòâîâàëè ñîçäàíèþ

è ïåðåäà÷å â êëèíèêó Èìóòåðàíà.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà: ñòåðèëüíûé ðàñòâîð ìûøè-

íûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ICO-25 â êîíöåíòðàöèè

5 ìã/ìë; âî ôëàêîíå — 5 ìë, 25 ìã ÌÊÀ ICO-25.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøåíèåì Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

êîìèòåòà ÌÇ ÐÔ â ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ èì. Í.Í.Áëî-

õèíà áûëà ïðîâåäåíà I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

ïðåïàðàòà Èìóòåðàí â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

ñðåäñòâà.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 10 áîëüíûõ ðàçëè÷íû-

ìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè. Âñå áîëüíûå èìåëè

äèññåìèíèðîâàííûé, ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íûé îïóõîëåâûé ïðîöåññ, âîçìîæíîñòè äðóãèõ ìåòî-

äîâ ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áûëè ïîëíîñòüþ èñ÷åð-

ïàíû. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò íîçî-

ëîãèè ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.

Çàäà÷àìè I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ÿâëÿåòñÿ

îïðåäåëåíèå ðàçîâîé è ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äî-

çû ïðåïàðàòà, ðåæèìà ââåäåíèÿ è äîçîëèìèòèðóþùåé

òîêñè÷íîñòè. Îöåíêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèëàñü

ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ.

Â õîäå I ôàçû ïðîâîäèëàñü ýñêàëàöèÿ ðàçîâûõ äîç

Èìóòåðàíà ïî ìîäèôèöèðîâàííîé øêàëå Ôèáîíà÷÷è.

Ñòàðòîâàÿ ðàçîâàÿ äîçà ñîñòàâèëà 5 ìã. Èìóòåðàí ðàñ-

òâîðÿëè â 250 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NaCl è ââî-

äèëè âíóòðèâåííî êàïåëüíî ñî ñêîðîñòüþ 5 ìë/ìèí

â 1-é, 8-é, 15-é è 22-é äíè êóðñà (1 ðàç â íåä — 4 ââå-

äåíèÿ).

Ñõåìà ýñêàëàöèè ðàçîâûõ è ñóììàðíûõ äîç Èìóòå-

ðàíà ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2.

Â ðàìêàõ ïðîâîäèìîé ïðîãðàììû ëå÷åíèå Èìóòå-

ðàíîì ïî II ôàçå ïîëó÷èëè 20 áîëüíûõ äèññåìèíèðî-

âàííûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè (ñì. òàáë. 1),

ó êîòîðûõ âîçìîæíîñòè äðóãèõ ìåòîäîâ ñïåöèôè÷åñ-

êîãî ëå÷åíèÿ áûëè ïîëíîñòüþ èñ÷åðïàíû (â òîì ÷èñëå

ïðîâåäåíî ïî 3 — 5 ëèíèé õèìèîòåðàïèè).

Ìåòàñòàçû â ïå÷åíü áûëè âûÿâëåíû â 45 % ñëó÷à-

åâ (9 èç 20), â ëèìôîóçëû — â 35 % (7 èç 20), â êîñòè —
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Òàáëèöà 1

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Èìóòå-

ðàí, â çàâèñèìîñòè îò íîçîëîãèè (I-II ôàçà êëèíè-

÷åñêèõ èñïûòàíèé)



â 20 % (4 èç 20), â ëåãêèå — â 20 % (4 èç 20, â 1 ñëó÷àå

â ñî÷åòàíèè ñ ïëåâðèòîì), äèññåìèíàöèÿ ïî áðþøè-

íå — â 30 % (6 èç 20), ìåòàñòàçû â ìÿãêèå òêàíè —

â 10 % (2 èç 20), ðåöèäèâ â ìàëîì òàçó — â 20 % ñëó-

÷àåâ (4 èç 20). Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ (13 èç 20) èìåëè

ñî÷åòàííîå ïîðàæåíèå îðãàíîâ è ñèñòåì (îò 2 äî 4).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ïðîâåäåíèè I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

10 áîëüíûõ ïîëó÷èëè 10 êóðñîâ òåðàïèè Èìóòåðàíîì

(âñåãî 34 ââåäåíèÿ). 8 ïàöèåíòàì çàïëàíèðîâàííîå

ëå÷åíèå ïðîâåäåíî ïîëíîñòüþ, 2 — ïîñëå 1-ãî ââåäå-

íèÿ Èìóòåðàíà â äîçå 925 % îò ïåðâîíà÷àëüíîé

(46,25 ìã) èç-çà ðàçâèâøèõñÿ îñëîæíåíèé ëå÷åíèå

áûëî ïðåêðàùåíî.

Íàáëþäàëèñü ñëåäóþùèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè:

- îçíîá — âî âðåìÿ èíôóçèè, ñðàçó ïî îêîí÷à-

íèè èíôóçèè èëè ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ — ó 60 %

(6/10) áîëüíûõ ïðè 32,4 % ââåäåíèé (11/34); ó 3 ïàöè-

åíòîê îçíîá îòìå÷åí âî âðåìÿ 1-ãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà

â äîçàõ 17,5 ìã (1 áîëüíàÿ) è 46,25 ìã (2 áîëüíûå); åùå

ó 3 — ïðè ïîâòîðíûõ ââåäåíèÿõ â äîçå 26,25 ìã (1

áîëüíàÿ), 35 ìã (1 áîëüíàÿ) è 46,25 ìã (1 áîëüíàÿ);

- òîøíîòà è îäíîêðàòíàÿ ðâîòà — ó 20 % (2/10)

áîëüíûõ ïðè 5,9 % ââåäåíèé (2/34);

- àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè (êðàïèâíèöà, îòåê

Êâèíêå) — ó îäíîé áîëüíîé (10 %) ïðè 1-ì ââåäåíèè

èìóòåðàíà â äîçå 46,25 ìã — ëå÷åíèå ïðåêðàùåíî;

- ñèëüíûå áîëè â êîñòÿõ — ó 1 áîëüíîé (10 %)

ñ ìåòàñòàçàìè â êîñòè ïðè 1-ì ââåäåíèè èìóòåðàíà

â äîçå 46,25 ìã â ñî÷åòàíèè ñ îçíîáîì, ïîäúåìîì

ÀÄ — ëå÷åíèå ïðåêðàùåíî;

- ïàäåíèå ÀÄ, îðòîñòàòè÷åñêèé êîëëàïñ — ó 2

áîëüíûõ (20 %) ïðè 11,8 % ââåäåíèé (4/34);

- ïîâûøåíèå ÀÄ — ó 2 áîëüíûõ (20 %)

ïðè 8,8 % ââåäåíèé (3/34).

Òàêèì îáðàçîì, 2 èç 10 ïàöèåíòîê (20 %) ïîñëå 1-

ãî ââåäåíèÿ Èìóòåðàíà â äîçå 46,25 ìã (925 % îò ïåð-

âîíà÷àëüíîé) èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ëå÷åíèå áûëî

ïðåêðàùåíî.

Ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ Èìóòåðàíà íà îñíîâíûå

ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ãåìîãëîáèí, ëåéêî-

öèòû, òðîìáîöèòû), ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû (ïðî-

òðîìáèíîâîå âðåìÿ, ôèáðèíîãåí, ÐÊÌÔ ýòàíîëîâûé

òåñò, òîëåðàíòíîñòü ïëàçìû ê ãåïàðèíó) è áèîõèìèþ

êðîâè (ãëþêîçà, êðåàòèíèí, áèëèðóáèí, îáùèé áåëîê,

òðàíñàìèíàçû, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà) íå îòìå÷åíî.

Ïðè ïðîâåäåíèè I ôàçû ïðîãðàììà ýñêàëàöèè äîç

áûëà âûïîëíåíà ïîëíîñòüþ. Ïðè ââåäåíèè Èìóòåðàíà

â äîçå 46,25 ìã (925 % îò ïåðâîíà÷àëüíîé) ó 2 èç 3 ïà-

öèåíòîê îòìå÷åíû ðåàêöèè, ïîòðåáîâàâøèå ïðåêðàùå-

íèÿ ëå÷åíèÿ.

Îñíîâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè Èìóòåðàíà

áûëè ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (îçíîá, êîëëàïñ,

êðàïèâíèöà, îòåê Êâèíêå).

Äëÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûë ðåêîìåí-

äîâàí ñëåäóþùèé ðåæèì ëå÷åíèÿ: Èìóòåðàí ïî 35 ìã

(700 % îò ñòàðòîâîé äîçû) âíóòðèâåííî êàïåëüíî 1 ðàç

â íåä 4 ââåäåíèÿ. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåàêöèé ãèïåð-

÷óâñòâèòåëüíîñòè áûëà ðåêîìåíäîâàíà ïðåìåäèêàöèÿ:

äåêñàìåòàçîí 20 ìã â/ì, äèìåäðîë 1%-íûé — 1,0 â/ì çà

30 ìèí äî ââåäåíèÿ.

Íà 1-ì ýòàïå II ôàçû 7 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ëå÷å-

íèå â ñëåäóþùåì ðåæèìå: ïî 35 ìã â/â êàïåëüíî 1 ðàç

â íåä — 4 ââåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì 3-íåä ïåðåðûâîì.

Â äàëüíåéøåì ëå÷åíèå îñóùåñòâëÿëîñü åæåíå-

äåëüíî, áåç ïåðåðûâà, äî çàïëàíèðîâàííîãî êîíòðîëü-

íîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Âñåãî ïðîâåäåíî 26 êóðñîâ ëå÷åíèÿ (23 ïîëíûõ è 3

íåïîëíûõ): 16 ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè ïî 1 êóðñó, 3 — ïî

2 êóðñà è åùå 1 — 4 êóðñà ëå÷åíèÿ Èìóòåðàíîì.

Ó 85 % áîëüíûõ (17 èç 20) ïðè ïðîâåäåíèè 23 êóð-

ñîâ èç 26 (88,5 %) îñëîæíåíèé íå îòìå÷åíî.

Ó 2 ïàöèåíòîê ïðè ïðîâåäåíèè 1-ãî êóðñà ëå÷åíèÿ

íà 2-ì è 3-ì ââåäåíèÿõ ïðåïàðàòà ñîîòâåòñòâåííî ðàç-

âèëàñü àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ â âèäå áðîíõîñïàçìà

â ñî÷åòàíèè ñ àëëåðãè÷åñêèì äåðìàòèòîì è áðîíõî-

ñïàçìà â ñî÷åòàíèè ñ îòåêîì Êâèíêå. Ó îäíîé ïàöèåíò-

êè â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ 1-ãî êóðñà ðàçâèëñÿ ïàðåç

êèøå÷íèêà, èìèòèðóþùèé êèøå÷íóþ íåïðîõîäè-

ìîñòü, è ïðîèçâåäåíî õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî

ïî ìåñòó æèòåëüñòâà. Âñåãî ó 15 % áîëüíûõ (3 èç 20)

çàðåãèñòðèðîâàíà íåïðèåìëåìàÿ òîêñè÷íîñòü, ïîòðå-

áîâàâøàÿ ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ, èç àíàëèçà ýôôåêòèâ-

íîñòè áîëüíûå èñêëþ÷åíû.

Åùå ó 1 ïàöèåíòêè ïîñëå ïîâòîðíîãî ïåðåñìîòðà ãè-

ñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ óñòàíîâëåí äèàãíîç çëîêà÷åñ-

òâåííîé ãåðìèíîãåííîé îïóõîëè ÿè÷íèêîâ, èç àíàëèçà

ýôôåêòèâíîñòè áîëüíàÿ èñêëþ÷åíà, òàê êàê îïóõîëè íå-

ýïèòåëèàëüíîé ïðèðîäû íå ñîäåðæàò àíòèãåíà MUC-1.

Ýôôåêòèâíîñòü Èìóòåðàíà îöåíåíà ó 16 áîëüíûõ

èç 19, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ó 10 èç 16 îöåíåííûõ áîëüíûõ îòìå÷åíî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå áîëåçíè (62,5 %).

Îáúåêòèâíûõ ðåãðåññèé îïóõîëè íå íàáëþäàëîñü.

Ó 6 èç 16 áîëüíûõ (37,5 %) îòìå÷àëàñü ñòàáèëèçà-

öèÿ ïðîöåññà ïðè ñëåäóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ: ÐÌÆ —

ó 2 áîëüíûõ äëèòåëüíîñòüþ 15 íåä è 9 íåä; ðàê òîë-

ñòîé êèøêè — ó 2 áîëüíûõ äëèòåëüíîñòüþ ïî 9 íåä;

ðàê ìàòî÷íîé òðóáû — ó 2 áîëüíûõ äëèòåëüíîñòüþ

19 íåä è 11 íåä.

Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ñòàáèëèçàöèè ïðè ëå÷åíèè

Èìóòåðàíîì ñîñòàâèëà 11,8±4,3 íåä, ìåäèàíà —

10 íåä. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå 6 áîëüíûõ ñî ñòàáè-

ëèçàöèåé ëå÷åíèå Èìóòåðàíîì íà÷èíàëè íà ôîíå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè.
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Òàáëèöà 2

Ýñêàëàöèÿ äîç Èìóòåðàíà ïî ìîäèôèöèðîâàí-

íîé øêàëå Ôèáîíà÷÷è (I ôàçà)



Âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè, áèîõèìèþ è ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó âî âðåìÿ

ïðîâåäåíèÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé òàêæå íå

îòìå÷åíî.

Ñïåöèàëüíûå ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ïðè II

ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòà Èìóòåðàí

ïðîâîäèëèñü â ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà.

Êàê ïîòåíöèàëüíûå êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ îöåíèâàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè:

1) îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ñóáïîïóëÿöèè ëèì-

ôîöèòîâ, õàðàêòåðèçóþùåå ñîñòîÿíèå ýôôåêòèâíîãî

çâåíà èììóíèòåòà, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùåãî

â ðåàëèçàöèè äåéñòâèÿ ïàññèâíîé èììóíîòåðàïèè;

2) ñîäåðæàíèå Ìóöèíà MUC-1 â êðîâè áîëüíûõ,

òàê êàê ñâîáîäíî öèðêóëèðóþùèé àíòèãåí ìîæåò ñâÿ-

çûâàòü ââîäèìûå ÌÊÀ è òàêèì îáðàçîì âëèÿòü íà ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.

Ñîñòîÿíèå ëèìôîöèòàðíîãî çâåíà èììóíèòåòà îï-

ðåäåëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì ôåíîòèïèðîâàíèÿ ìîíîíóê-

ëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, âûäåëåííûõ

èç ãåïàðèíèçèðîâàííîé âåíîçíîé êðîâè ìåòîäîì ïðî-

òî÷íîé öèòîôëîóðîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî-

êëîíàëüíûõ àíòèòåë ê CD3
+

(îáùàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ

ëèìôîöèòîâ), CD4
+

(Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû), CD8
+

(Ò-

êèëëåðû/ñóïðåññîðû), CD16
+

(åñòåñòâåííûå êèëëå-

ðû), CD20
+

(Â-ëèìôîöèòû), CD25
+

(ëèìôîöèòû, ýêñ-

ïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð è ÈË-2) è àíòèãåíó ãèñòîñîâ-

ìåñòèìîñòè HLA-DR.

Îáñëåäîâàíû 12 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çëîêà÷å-

ñòâåííûìè îïóõîëÿìè. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ äî

íà÷àëà ëå÷åíèÿ è ïåðåä êàæäûì ââåäåíèåì Èìóòåðàíà.

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëè àíàëèçó ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ,

ó êîòîðûõ îòìå÷àëèñü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà ââå-

äåíèå ïðåïàðàòà.

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ íàáëþäàëèñü íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ó îò-

äåëüíûõ áîëüíûõ áûëà èíäèâèäóàëüíîé è ÷àñòî ðàç-

íîíàïðàâëåííîé. Òåì íå ìåíåå àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïî-

çâîëèë âûÿâèòü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè:

1) ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ (9 èç 12) ñíèæåíî îòíî-

ñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî îäíîé èëè íåñêîëüêèõ Ò-êëåòî÷-

íûõ ñóáïîïóëÿöèé CD3
+

, CD4
+

è CD8
+

. Äëèòåëüíîñòü

ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà áûëà ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíîé

ó áîëüíûõ ñ áîëåå âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè. Ó 2

áîëüíûõ ñ íàèáîëåå âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïî

Ò-ëèìôîöèòàðíîìó çâåíó áûëà ïîëó÷åíà àëëåðãè÷åñ-

êàÿ ðåàêöèÿ ïðè 1-ì æå ââåäåíèè ïðåïàðàòà, ÷åãî íå íà-

áëþäàëè ó áîëüíûõ ñ áîëåå ñîõðàííîé Ò-êëåòî÷íîé ïî-

ïóëÿöèåé.

2) ó 5 èç 12 áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ áûëî çíà÷èòåëü-

íî ïîâûøåíî ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå CD16
+

êëåòîê;

ó îñòàëüíûõ — ñíèæåíî íåçíà÷èòåëüíî èëè â ïðåäå-

ëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû. Ïðè ýòîì ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ, ëå÷åííûõ áåç ýôôåêòà, â ïðîöåññå äèíàìè-

÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ êîëè÷åñòâî CD16
+

êëåòîê ñóùåñ-

òâåííî óâåëè÷èâàëîñü, â 1,5-3 ðàçà ïðåâûøàÿ âåðõ-

íþþ ãðàíèöó ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû. Ó ïàöèåíòîâ

ñî ñòàáèëèçàöèåé ïðîöåññà íàáëþäàëè ëèáî óìåðåí-

íîå ïîâûøåíèå CD16
+

êëåòîê (êàê ïðàâèëî, ïîñëå

ïåðâîãî æå ââåäåíèÿ Èìóòåðàíà) ñ ïîñëåäóþùåé íîð-

ìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëÿ, ëèáî ñîõðàíåíèå ýòîãî ïîêà-

çàòåëÿ â ïðåäåëàõ íîðìû íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êóðñà

ëå÷åíèÿ.

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþ-

ùèå èñõîäíîå ñîñòîÿíèå ýôôåêòîðíîãî çâåíà èììóíè-

òåòà 12 áîëüíûõ.

Èñõîäíîå ñîñòîÿíèå ýôôåêòîðíîãî çâåíà èììóíè-

òåòà ó 12 áîëüíûõ:

Ó 2 áîëüíûõ (11 è 12) ïîñëå 1-ãî ââåäåíèÿ Èìóòå-

ðàíà îòìå÷àëèñü âûðàæåííûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè

â âèäå ïàäåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ëåãêîé

ôîðìû îòåêà Êâèíêå, àëëåðãè÷åñêîé ñûïè íà êîæå. Òà-

êèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñáàëàíñèðî-

âàííîå ñîñòîÿíèå Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà —

áëàãîïðèÿòíûé ôîí äëÿ ðåàëèçàöèè ýôôåêòà èììóíî-

òåðàïèè, à îñòðûé äåôèöèò, â ÷àñòíîñòè, ïî Ò-êëåòî÷-

íîé ïîïóëÿöèè, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ïî-

áî÷íûõ ðåàêöèé àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà íà ôîíå

è ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ïî-âèäèìîìó, áîëüíûì ñ âûðàæåííûìè íàðóøå-

íèÿìè èììóííîãî ñòàòóñà öåëåñîîáðàçíî ïðîâåäåíèå

èììóíîêîððåêöèè ïåðåä íàçíà÷åíèåì Èìóòåðàíà.
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Òàáëèöà 3

Ýôôåêòèâíîñòü Èìóòåðàíà (II ôàçà êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé)
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Óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ìóöèíà MUC1 â êðîâè ïàöèåí-

òîâ îïðåäåëÿëñÿ ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

Ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëàñü ó áîëüíûõ

ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì êîëè÷åñòâîì àíòèãåíà â êðîâè

(ñðàâíèìûì ñ åãî êîëè÷åñòâîì ó óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö

èëè ïðåâûøàþùèì âåðõíþþ ãðàíèöó ýòèõ çíà÷åíèé íå

áîëåå, ÷åì â 1,5 ðàçà). Îòñóòñòâèå ýôôåêòà èììóíîòåðà-

ïèè íàáëþäàëîñü ïðåèìóùåñòâåííî ó áîëüíûõ ñ îòíî-

ñèòåëüíî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àíòèãåíà â êðîâîòîêå.

Ó 1 áîëüíîé ñîäåðæàíèå MUC-1 â êðîâè áûëî íà-

ñòîëüêî íèçêèì, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà íå õâà-

òàëî äëÿ åãî êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè. Ó äàííîé ïàöè-

åíòêè áûëî îòìå÷åíî ðàçâèòèå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè

ïðè 3-ì ââåäåíèè Èìóòåðàíà, è ëå÷åíèå áûëî ïðåêðà-

ùåíî. Âîçìîæíî, ÷òî îòñóòñòâèå â êðîâîòîêå àíòèãåíà,

ñâÿçûâàþùåãî ìûøèíûå àíòèòåëà, ÿâëÿåòñÿ ôàêòî-

ðîì, óâåëè÷èâàþùèì èíòåíñèâíîñòü êëåòî÷íîãî è ãó-

ìîðàëüíîãî îòâåòà, è óâåëè÷èâàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ

íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î 12 áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ Èìóòåðàí â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ è ÌÍÈÎÈ

èì. Ï. À. Ãåðöåíà, îòðàæàþùèå óðîâåíü MUC-1 è ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ.

Êðîìå MUC-1, ó ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëü

ÍÀÌÀ (human antiouse anti bodies), îòðàæàþùèé ñïå-

öèôè÷åñêèé îòâåò îðãàíèçìà ïàöèåíòîâ íà ââåäåíèå

ìûøèíûõ àíòèòåë (Èìóòåðàí).

Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëå-

äîâàíèé ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûñîêèé èñõîä-

íûé óðîâåíü MUC-1 â êðîâè (áîëåå 200 óñë. åä.) è îò-

ñóòñòâèå äåòåêòèðóåìîãî ÍÀÌÀ — îòâåòà íà ôîíå

ïåðâûõ ââåäåíèé — ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè íåáëàãîïðè-

ÿòíîãî ïðîãíîçà â îòíîøåíèè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

Èìóòåðàíîì.

ÂÛÂÎÄÛ

Îöåíèâàÿ ðåçóëüòàòû II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé Èìóòåðàíà íà îãðàíè÷åííîì ÷èñëå áîëüíûõ, íå-

îáõîäèìî îòìåòèòü:

1) ïðåïàðàò ìîæåò ñäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâàíèå

áîëåçíè, äàâàÿ ñòàáèëèçàöèè ó òðåòè áîëüíûõ ñ äèññå-

ìèíèðîâàííûìè çëîêà÷åñòâåííûìè ýïèòåëèàëüíûìè

îïóõîëÿìè, òàêèìè, êàê ðàê ìàòî÷íîé òðóáû, ðàê ìî-

ëî÷íîé æåëåçû è òîëñòîé êèøêè;

2) ó ÷àñòè áîëüíûõ (10-15 %), íåñìîòðÿ íà ïðîâå-

äåíèå ïðåìåäèêàöèè, âîçíèêàþò òÿæåëûå ïîáî÷íûå

ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, âåðîÿòíî, îáóñëîâ-

ëåííûå òåì, ÷òî Èìóòåðàí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì íàòèâ-

íûõ ìûøèíûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ê êîòîðûì

áûñòðî îáðàçóþòñÿ íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà. Âîç-

íèêíîâåíèå òàêèõ ðåàêöèé çàòðóäíÿåò êëèíè÷åñêèå

èñïûòàíèÿ;

3) âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ èñõîäíîãî èììóííîãî

ñòàòóñà è âûñîêèé óðîâåíü MUC-1 â êðîâè ïàöèåíòîâ,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëèâàþò îòñóòñòâèå ýôôåêòà ïðè

ëå÷åíèè Èìóòåðàíîì.
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